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Ary 1 p ipe r a z i ne 
und Verfahren zu ihrer Herstellung 



Hie Erfindung betrifft Arylpipe? azine der allgexaeinen 
Forme 1 I 



R-A-Z worin 



1 R oASvN Oder R 2 -Q-, 

R ] 

R 1 H, Alkyl mit 1-4 C-Atomen, Ar Oder COR 3 , 

o 

R H Oder Alkyl mit 1-4 C-Atomen, 

o 

R gegebenenfalls ungesattigtes Alkyl oder Ar- 

alkyl mit jeweils bis zu 10 C-Atomen, ge- 
gebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
Alkyl-, Amino- oder Methoxygruppen substi- 
tuiertes Aryl mit insgesamt bis zu 10 C-Atomen 
NH 2 » N ( CII 3 )2 oder Alkoxy mit bis zu 
4 C-Atoinen, 

Q -CX 1 =CII-C0-, -C-C-C0-, -CH-CX 1 -C0-, 

-CHX 1 -CHX 1 -C0-, -CO-CH^CX 1 -, -C0-C=C-, 
-C0-CX 1 =C1I- oder -C0-CHX 1 -CHX 1 , 
X 1 CI, Br, J, Acyloxy mit 1-7 C-Atomen, 

Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen, Aryl- 
sulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen, OR 4 , SH, 



SR 4 , NR 5 R 6 , Z Oder Nil- Nil- COR 3 , 
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4 

It Alhyl rait bis zu 4 C-Atomen, Ar, Ar-alkyl, 

-C(COR 2 )~CII-A-Z odsr -CR 2 =CII-CO-A-Z, 

R H Oder Alkyl mit 1-4 C-Atomen, 

6 

R II, gegebenenfalls subst ituiertes Alkyl mit 

insgesamt bis zu 30 C-Atomen oder Ar, 

5 6 

R und R zusammen auch -(CH 2 ) 4 -, _ ( CH 2^5"" °d er 

-(0112)2-0.(0112)2-, 

A C n H 2n' 
n 1 bis 4, 

Z -lQf_Ar und 

Ar gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 

Alkyl- und/oder Alkoxygruppen mit jev/eils 
1-4 C-Atomen, Trif luorraethyl und/oder 
Halogen substituiertes Phenyl 

bedeuten, worin die Gruppen X 1 und Ar gleich oder verschie- 

den voneinander sein konnen, 

sowie ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

Nachstenend selen diese Substanzen aufgegliedert in die 
Keto-alkyl-piperazine der Formel R 2 -Q-A-Z (im folgenden mit la 
bezeichnet) und die Pyrazolyl-alkyl-piperazine der Formel 

rA-Z 
(im folgeuden rait lb bezeichnet). 

If xvv 

R A 

Ein Teil der Verbindvmgen der Forrael I ist bekannt. Bei- 
spielsweise sind Verbindungen der Formel lb, worin R 1 H oder 
COR bedeutet, wert voile Arzneimittel, die bei guter Vertrag- 
lichkeit under anderem bemerkenswerte zentraldepressive Wirkun- 
gen zcigen. Die Herstellung dieser Verbindungen und ihre Eigen- 
schaften sind in den deutschon Patentanmeldungen P 16 20 016 
bzw. P 21 10 568 beschrieben. 
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Es wurdc nun cufunden, daG die Verbindungan dor Forreol I 
in bosoudoru vorlei llmftor und rationeller VoIko her^catcllt 
wcrdon konncn, imksin man aunachst eino Carbonylverbi ndung 
der allgeneinen rcrmel II 

o 

r^^q-Y worin 

Y -A-X 3 Oder -C Tj 

II ' 

bedeutet, 

mit.einem Arylpiper&zin der allgeneincn Formal III 
H-Z 

III 
umsetzt . 

Hierbei erhait man Zwischenprodukte der allgemeinen Forme 1 la, 
die bisher nicht beschrieben sind. Sic konnen durch Umsetzung 
mit Hydrazinderivaten der allgemeincn Forme 1 IV 

IV 

in die Pyrazolderivate der Formel lb umgewandelt werden. 

Gewiinschtenfalls kann man das erhaltene Zwischenprodukt la 
in ein anderes Zwischenprodukt der Formel la uberftihren und 
dann dieses durch Reaktion mit IV in lb urawandeln. Ferner ist 
es moglich, das erhaltene Produkt la oder lb durch Behandeln 
mit einer Saure in ein physiologisch unbedenkliches Saureaddi- 
tionssalz zu viberfuhren bzw. aus einem seiner Saureaddit ions- 
salze durch Behandeln rait einer Base in Freiheit zu setzen. 
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Gegenstand der Erfindung ist dement sprechend ein Verfahren 
zur Herstellung von Arylpiperasinen der allgemeinen Forrcel I, 
dr.s dadurch gekennzeichnet ist, daB man eine Vorbindung dor 
allgemeinen Formel II mit einer Verbindung der allgeiaeinen 
Forme 1 III umsetzt 

und, falls erwtinscht, das erhaltene Zwischenprodukt der all- 
gemeinen Formel la in ein anderes Zwischenprodukt der Formel la 
umwandelt und/oder mit einem Hydrazinderivat der allgemeinen 
Formel IV umsetzt sowie gegebenenf alls das erhaltene Produkt 
durch Behandeln mit einer Saure in ein physiologisch unbedenk- 
liches Saureadditionssalz iiberftihrt und/oder aus einem seiner 
Siiureadditionssalze durch Behandeln mit einer Base in Frei- 
heit setzt, 

Ferner sind Gegenstand der Erfindung die neuen Zwischenprodukte 
der allgemeinen Formel la. 

Vor- und nachstehend haben, sofern nicht ausdrUcklich etwas 
anderes angegeben ist, R, R bis R , Q f X , A, n, Z und Ar 
die bei Formel I angegebene, Y die bei Formel II angegebene 
Bedeutung. 

1 6 

£ls Alkylgruppen in den Resten R bis R koramen vorzugsweise 
Methyl und Aethyl, ferner n- Propyl, Isopropyl, n- Butyl, Iso- 
butyl, sek. -Butyl und tert # -Butyl in Frage # 

Der Rest Ar bedeutet vorzugsweise gegebenenf alls einfach in 
der angegebenen Weise substituiertes Phenyl, insbesondere 
Phenyl, o-, m- Oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Chlorphenyl. 
Ferner kann Ar z.B. bedeuten: Dimethylphenyl wie 2,4-Dimethyl- 
phenyl, o-, m- oder p-Aethylphenyl, o-, m- oder p- Iso- 
propylphenyl, 2-Methyl-5-istopropylphenyl, o-, m- oder 
p-Methoxyphenyl, Dimethoxyphenyl wie 3, 4-Dimethoxyphenyl, 
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Trimethoxy phenyl wie 3, 4, 5-Trimethoxyphenyl, 2-Methoxy-5-riethyl- 
phenyl, o- f m- Oder p-Aethoxyphenyl, o-, m- oder p-Trifluor- 
methylphenyl, o- f m- oder p-Fluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5- f 
2,6~ f 3,4~ oder 3,5-Dichlorphenyl, 2, 4, 6-Trichlorpheny 1, 
o- f ra- oder p-Bromphenyl, Dibromphenyl wie 2, 4-Dibromphenyl, 
0- # Mr- oder p-Jodphenyl # 

3 

R bedeutet vorzugsweise niederes Alkyl, z,B # einen der an- 
gegebenen Alkylreste, aber audi z # B # n-Pentyl, Isopentyl, 
n-Hexyl, Isohexyl, n-Heptyl, n-Octyl, n-Ncnyl oder n-Decyl, 
Vinyl, Allyl, Aethinyl; gegebenenf alls ungesattig tes Aralkyl, 
wie Benzyl, Iroder 2-Phenyliithyl, 1-, 2- odor 3-Phenylpropyl, 
4-Phenylbutyl, Styryl oder PhenylSthinyl; gegebencnf alls wie 
angegeben substituiertes Aryl, wie Phenyl, 1 oder 2-Naphthyl, 
0- f oder p-Tolyl, 2,4-Dimetbylphenyl, o-, m- oder p-Aethyl- 
phenyl, p-Isopropylphenyl, 2-Methyl-5-isopropylphenyl, o-, 
fc- oder p-Methoxyphenyl, 3, 4-Dimethoxyphcnyl, 3, 4 , 5- Trimethoxy- 
phenyl, 2-Methoxy-5-methylphenyl, p-Aminopheny 1 oder p-Diroethy 1~ 
arainophenyl; Alkoxy mit bis zu 4 C-Atomen, wie Methoxy, Aethoxy, 
n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy oder 
tert .-Butoxy ; Amino- oder Dimethylamino. 

Der Rest Q bedeutet vorzugsweise -CX^CH-CO* 

Der Rest X 1 wird 1m Verlauf der Uraset zung zu den Pyrazol- 
derivaten lb abgespalten # Daher ist die Art dieses Restes 
nicht kritisch; praktisch eignen sich alle Reste X 1 , die 
unter den Bedingungen der Reaktion mit III bzw. IV, also 
vorzugsweise unter basischen Bedingungen eliminiert werden 
konnen. 
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X ist vorzugsweise Br f CI oder Z, In der Definition von 
X* steht Acyloxy vorzugswcise fWr niederes Alkanoyloxy wie 
Acetoxy oder filr Benzoyloxy; Alkylsulf onyloxy fur Met ha n- 
oder Aethansulf onyloxy; Arylsulf onyloxy fUr Benzol-, p- Toluol- 
ode r Naphthalinsulf onyloxy # 

Der Rest A bedeutet vorzugsweise -CTIgCHg- odor -CHgCHCCIIg)-. 
Ferner kann A z*B. bedeuten: -CH 2 ~, -ClKCHg)-, -CHgCIIgCH - , 
-CH(CII 3 )CH 2 -, — CH(C 2 H g )- f -CH 2 CII 2 CH 2 CH 2 -, ~CH(CII 3 )CH 2 CH 2 -, 
-CH 2 CH(CH 3 )CII 2 -, -CH 2 CH 2 CH(CH 3 )-, -CH(C 2 H 5 )CH 2 -, 
-CH 2 CH(C 2 H 5 )-, -CH(CH 3 )CH(CH 3 )-, -C(CH 3 ) 2 CII 2 - , -CH 2 C(CII 3 ) 2 -, 
-CH(n~C 3 H 7 )-, -CH(iso-C 3 H 7 ) # 

Der Rest Y bedeutet vorzugsweise -A-Cl, -A- Br oder einen 
A Ike ny Ire st mit n C- At omen. 

Im besonderen liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine 
neue, vorteilhafte und rationelle Synthese des als Arznei- 
mittel besonders wertvollen 1-/2- (5-Methylpyrazolyl-3)~athyl7-4- 
m-chlorphenylpiperazins zu entwickeln. Erf indungsgemilB besteht 
diese Synthese darin, daS man eine Verbindung der Formel II 
(R 2 = CH 3 , n-2) mit einer Verbindung der Formel III (Z - 4-m- 
Chlorphenyl-piperazino) und das erhaltene Zwischenprodukt der 

Formel la (R 2 - CH 3 , A CH 2 CH 2 -, Z » 4-m-Chlorphenyl- 

piperazino) mit Hydrazin umsetzt. 

Unter den Verbindungen der Formel II seien hervorgehoben: 

a) die Alkenone I^-CX^CH-CO-A-X 1 (Ila), z # B, Dichlor-alkenone 
wie 1, 5-Dichlor-4-hexen~3-on, erhSltlich z.B # durch Anla- 
gerung von Chlorfetts&urechloriden C1-CO-A-C1 an Alkine 
R 2 -C=?CH; 
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b) die Alkadicnone K 2 -CX 1 =CH-CO-C n H 2n _ : , (lib), z.B. Chlor- 
alkadienone wie 5-Chlor-l, 4-hexadicn-3-on, erhaltlich z.B. 
durch BX^Abspaltung aus Ila Oder aus t.risubstituierten 
Ketonen R ? ^C(X 1 ) 2 -CH 2 -CO-A-X 1 , die ihrerseits horstcllbar 
sind durch Anlagerung von Fettsaurederivaten X -CO-A-X 
(z.B. C1-CO-A-C1) an Alkene R 2 -CX 1 =CH 2 (z.B. R 2 -CC1-CH 2 ); 

c) die Alkinone Vp-C^C- CO-A-X 1 (He), z.B. Chloralki none wie 
l-Chlor~4-hexin-3-on, erhaltlich z.B. durch Umsetzung von 

Aldehyden HOC-A-X 1 roit Ka-Alkinen R 2 -C-CNa und Oxydation 

9 1 
der erhaltenen Carbinole R '-CsC-CIIOH-A-X ; 

d) die Alkeninone R 2 -CsC-CO-C n H 2n _ 1 (lid), z.B. l-Hexen-4-in- 
3-on, erhaltlich z.B. durch Umsetzung von ungecattigten 
Aldehyden KOC-C n H 2n _ x rait Na-Alkinen R 2 -G=CNa und Oxyda- 
tion der erhaltenen Carbinole R 2 -C=C-CIIOH-C n H 2n _ 1 ; 

e) die Alkenone R 2 -CH-CX 1 - CO-A-X 1 (He), z.B. Dichlor-alkenone 
wie 1 4-Dichlor-4-hexen-3-on, erhaltlich z.B. durch Anlagerung 
von unges&ttigten Fettsaurederivaten R -CH-CX -COX (z.B. 
R 2 -CH=CC1-C0C1) an Alkene C u ll 2n in Gegenwart von A1C1 3 ; 

f) die Alkadienone R 2 -CH=CX 1 -CO-C n H 2n _ 1 (Ilf), z.B. Chlor- 
alkadienone wie 4-Chlor-l,4-hexadien-3-on, erhaltlich z.B. 
durch RX^-Abspaltung aus He; 

g) die Alkanone R 2 -CHX 1 -CHX 1 -CO-A-X 1 (Hg), z.B. Trichlor- 
alkanone wie l,4,5-Trichlor-hexan-3-on, erhaltlich z.B. ^ 
durch Anlagerung von Fettsaurederivaten R -CHX -CHX -COX 
(z.B. R 2 -CHC1-CHC1-C0C1) an Alkene C n H 2n in Gegenwart von 
A1C1,; 



309829/117 1 



- 8 - 



2201889 



h) die Alhunone R 2 -CIIX 1 -CI1X 1 ~C0-C II~ , (Ilh), z.B. Dichlor- 

alkenone wie 4, 5~Dichlor~l-hexen-3-on, erhaltlich z,B. 

durch HX^-Abspaltung aus Ilg, besondors aus Ausgangsstoffen 

1 

mit verschiedcnen X -Restcn wie l-Brorc-4, 5-dichIorhexan-3 -on; 

i) die Alkonone R 2 -CO CII-CX 1 -A-X 1 (Hi), z.B. Dichloralkcnone 

wie 4, 6~Dichloi-3-hexen-2~on, erhaltlich z.i*. durch 

2 1 *> 

Anlagerung von Fettsaurederivaten R -CO-X (wie R^-CQCl) an 

Aikine HC-C-A-X 1 ; 

j) die Alkadienone R 2 -CO-CII«CX 1 -C n H 2ii-1 (II j), z.B. Chlor- 
alkadienone wie 4-Chlor-3, 5-hexadien-2-on, erhaltlich .z. B. 
durch HX^Abspaltung aus Hi; 

k) die Alkinone R^CO-C-C-A-X 1 (Ilk), z.B. Chloralkinone 

wie 6-Chlor-3-hexin-2-on f erhaltlich z.B. durch Umsstzung 

2 1 
von Aldehyden R -CHO mit Na-Alkinen- NaC=C-A-X und Oxyda- 

2 1 
tion der erhaltenen Carbinole R -CHOH--CbC--A--X oder durch 

2 

Reaktion von Ketoalkinolen R -CO-C-C-A-OH mit z.B. SOClg 
oder P Br 3? 

1) die Alkeninone R^OO-CeC^C^ j (III), z.B. 5-Hexen-3- i n- 

2-on, erhaltlich z.B. durch Urasetzung von Aldehyden R 2 -CH0 

mit Na-Alkinen NafeC-C H 0w n und Oxydation der erhaltenen 
^ n Jn-l * 

Carbinole R -CHOH-C-C-C H- ,; 

n 2 n— jl * 

2 1 1 

m) die Alkenone R -CO-CX =CH-A-X (Hm), z.B. Dichloralkenone 

wie 3,6-Dichlor-3-hexen-2-on, erhaltlich z.B. durch HX 1 - 

Abspaltung aus Ho (siehe unten) ; 

n) die Alkadienone R^CO-GX^CH-C^^ (Hn), z.B. Chlorallca- 
dienone wie 3-Chlor-3, 5-hexadien-2-on, erhaltlich z.B. durch 
HX^-Abspaltung aus Hm oder Ho (sieho unten); 
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*>) die Alkanone I^-CO-CHX^CID^-A-X 1 (IIo), z.B. Trichlor- 
alkanone wie 3,4,6-Trichlorhexan-2-on, erhfiltlich z.B. 
durch (X 1 ) 2 -.Anlagorung (z.B. Chloranlagerung) an Allrenone 
B^CO-CH-CII-A-X 1 ; 

p) die Alkenone I^-CO-CID^-CHX^C II OM -.(Hp), z.B.Dichloralkenor. 
♦ Wie 3 t 4~DichlOr-5-hexen-2-on, erh&ltlich z # B # durch HX -Ah- 
spaltuug aus IIo, besonders aus Ausgangsstof fen mit 
verschiedenen Resten X 1 wie 3, 4-Dichlor-6-brom-hexan-2-on # 

Diese verschiedenen Carbonyl- Verbindungen der Forrael II zer- 
f alien in zwei Gruppen von Verbindungen (Ila - Ilh einerseits 
utid Iti - lip andererseits) , die durch ein- Oder raehrfache 
Anlagerung oder Abspaltung von HX 1 ineinander umgewandelt 
werden konnen. Beispielsweise kann Hg durch IIX^Abspaltung 
liber Ila und lie in lid ttbergehen # 

Da die anschlieBenden Umsetzungen mit dem Aryl-piperazin- 
H-Z (III) bzw. mit dem Hydrazin-Derivat R^-NH-NIIg (IV) mindestens 
teilweise unter Bedingungen verlaufen, bei denen HX 1 abgespal- 
ten werden kann, 1st es moglich, daB einzelne Ausgangsstof fe 
der Forme 1 II nicht isoliert, sondern nur in situ erhalten 
bzw # durchlaufen werden. Aus dem gleichen Grund 1st es moglich 
und in einer Reihe von Fallen auch vorteilhaft, Gemische ver- 
schiedener Verbindungen der Formel II in die Reaktion einzu- 
setzen. Zusfitzlich zu den Einzelverbindungen der Formel II 
konnen in diesen Gemische n noch Vorl&ufer der Verbindungen II 
enthalten sein, aus denen diese erst in situ gebildet werden. 
Bo 1st es z # B # auch moglich, Derivate von Verbindungen der 
Formel II zu verwenden, in denen die Carbonylgruppe funktionell 
abgewandelt ist # 
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Eine besonders vorteilha fte Ausf Uhrungnf orm der 2rfinduinj 
besteht darin, daft man anstelle der Verbindung II ein Ge- 
misch vorweadet, das durch Einwirkung eines Vettsfturoder ivats 
dor Formel X^CO-A-X 1 (z # B # 3-Chlor-propionylchlorid) aiu: 
ein Aiken der Formel U 2 -CX 1 -GH 2 ( z. B # 2-Chlorpropen) erhalten 
wird und das nebon don entsprochenden Verbindungen Ila una lib 
in der Hauptsache aus trisubstituierten Ketonen der Formel 
R 2 -.C(X 1 ) 2 -CII 2 -CO-A-.X 1 (z.B # l,5,5-Triehlorhexan~3-on) basteht. 
Man kann dieses Gemisch mit einer Base, die eine HX^-Abiipa le- 
tting bewirkt, behandeln und gewttnschtenf alls die cntstehcn- 
den Produkte, z.B. Ila, isolieren; praparativ vorteilhaf ter 
ist es jedoch, das Gemisch direkt in die Reaktion einzusctzcn, 
wobei dann die Ausgangsstof f e Ila bzw. lib in situ entstehcn. 

Einzelne der genannten Ausgangsverbindungen, z.B # die 
Alkenone Ila, konnen auBerdem in Form von cis- und titans- 
Isoineren vorliegen. Sie kckinen in Form eines Gemisches dieser 
Isomeren Oder auch in Form der reinen isolierten cis- bzw. tran 
Komponenten eingesetzt werden, 

Sind in einer Verbindung II mehrere Reste X* vorhanden, so 
sind sie vorzugsweise gleich; sie konnen jedoch auch vonein- 
ander verschieden sein. Aus ZweckmSBigkeitsgrtinden ist X 1 
vorzugsweise CI. In einzelnen Fallen kann es jedoch praparativ 
vorteilhaft sein, Ausgangsverbindungen mit anderen Restcn 

X zu verwenden. Beispielsweise sind Dibrom-alkenone der 

2 l 
Formel R -CBr=GH-CQ-A-Br (Ila; beide X - Br) erhfiltlich durch 

Anlagerung von Bromf ettsSurebromiden der Formel Br- 00- A- Br 

an Alkine der Formel R 2 -OCH in Gegemvart von A1C1 0# 

Acyloxy-alkenone der Formel R -C(OAcyl)-CH-CO-A-Cl (Ila, 
1 

X « OAcyl bzw # CI) sind herstellbar durch Umsetzung von 

Chlorfettsiiurechloriden der Formel C1-C0-A-C1 mit Isoalkenyl- 

o 

acylaten der Formel R -C(OAcyl)=»CH 2 in Gegemvart von Lewis- 
S&uren wie AlCl q# Analog ftthrt eine Umsetzung von Chlorfett- 
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sfiurechloriden mit Isoalkenylathern der Formel 
R 2 -C(OR 4 )"CH ? (bzw. IsoalkcnylthioRthern der Formol 
R 2 -C(SR 4 )"=CH2>a" Aetherketonen der Formel R 2 -C(OR 4 )»CII-C0-A-C1 
(bzw. zu Thio&therketonen der Formel R-C(SR J )~CH-C0~A-C1) . 

Die Aryl-piperazine der Formel H-Z (III) sind bekannt. 

Die Umsetzung der Verbindungen dei' Forme In' II und III 
kann im Molverhaltnis 1:1 Oder in Gegenwart eines Ueberschua- 
ses eines der Reaktionspartner erfolgen. In vielen Fallen 
1st es zweckmaBig, einen UeberschuB des Arylpiperazins III 
zu verwenden, insbesondere dann, wenn mehrere Gruppen X 1 in 
der Verbindung II enthalten sind. Ein UeberschuB der einen 
Reaktionskomponente kann gloichzeitig als Losungsmittel 
dienen. ZweckmaBig wird die Umsetzung jedoch in Gegenwart 
eines zusatzlichen inerten Losungsmittels durchgefuhrt. 
Als solche eignen sich beispiclsweise : Kohlenwasserstof ie 
wie Hexan, Cyclohexan, Benzol, Toluol, Xylol; Aether wie 
Di&thylather, Diisopropylather , 1,2-Dimethoxyathan, Tetra- 
hydrofuran, Dioxan; llitrile wie Acetonitril; Alkohole wie 
Methanol, Aethanol, n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder 
2-Aethoxyathanol; Amide wie Dimethylf ormamid, Dimethylacet- 
amid, N-Methylpyrrolidon, Tetramethylharnstof f , Hexamethyl- 
phosphorsiiuretriamid; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid; chlorier- 
te Kohlenwasserstof fe wie Methylenchlorid, Chloroform, 
Kohlenstofftetrachlorid, Trichlorathylen, 1,2-Dichlorathan, 
Chlorbenzol; Ketone wie Aceton oder Butanon. Ferner eignen 
sich Gemische dieser Losungsmittel untereinander oder mit 
Wasser. Acetonitril ist als Losungsmittel besonders gut 
geeignet. Die Umsetzung wird zweckmSBig bei Temperaturen 
zwischen -20 und + 150° durchgefuhrt , vorzugsweise zwischen 
20 und 100°. In der Regel erfolgt sie bereits bei Raumtem- 
peratur glatt. Die Reakt ionszeiten bewegen sich zwischen 
einigen Minuten und mchreren Tagen, je nach dem verwendeten 
Ausgangsstoff und der gew&hlten Temperatur. Es ist auch mog- . 
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lich, eixi saurebindendes Mittel zuzusetzen, z.B, eine 
organische Base wie Tri&thylamin, Dimethy lanilin, Pyridin 
. Oder Chinolin. 

Es ist moglich, das gebildete Produkt dor Formel la, z.B. 
vor der weiteren Umsetzung mit dem Hydrazinderivat IV, in ein 
anderes Produkt der Formel la umzuwandeln. Insbesondere 
ist von praktischer Bedeutung die Umwandlung eines Produktes 
la (X* « CI oder ein anderer Rest) in ein Piperazinderivat vom 
Typ la (X 1 « Z) . Diese Zwischenprodukte entstehen, wenn man 
bei der Reaktion von II mit III einen UeberschuR Arylpipera- 
zin III verwendet. 

Unter den Verbindungen der Formel la seien dementsprechend 
hervorgehoben: 

a) die Alkenone R^CX^CH-CO-A-Z (Iaa), z # B # die Chlor- 

o 

alkenone R -CCl^CH-CO-A-Z wie cis- oder trans- 1- (4-m- 

Chlorphenylpiperazino)-5-chlor-4-hexen-3-on, oder die 

o 

Bis-piperazinoketone R - C Z=CH- CO- A Z wie 1, 5-Bis-(4-^l- 
chlorphenylpiperazino)-4-hexen-3-on; 

b) die Alkinone R 2 -CsC-CO-A-Z (lab), z.B. l-(4-m-Chlor- 
phenylpiperazino)-4-hexin-3-on; 

c) die Alkenone R 2 -CII-CX 1 -CO-A-Z (lac), z.B # die Chloralke- 

o 

none R -CH=CC1-C0-A-Z wie cis- oder trans- l-(4-m-Chlor- 

phenylpiperazino)-4-chlor-4-hexen-3-on, oder die Bis-pi- 

o 

perazino-ketone R - C H~ C Z- CO- A- Z wie 1, 4-Bis-(4-m-chlor- 
phenylpiperazino)-4-hexen-3-on; 

d) die Alkanone R^CID^-CHX^CO-A-Z (lad), z.B. die Dichlor- 
alkanone R 2 -CHC1-CUC1-C0-AZ wie l-(4-m-Chlorphenylpipera- 
zino)-4, 5-dichlor-hexan-3-on; 
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f>) die Alkenone R -CO- CH-CX -A-Z (Iae), z.B. die Chlor- 
o 

alkenone R -CO-CH-CC1-A-Z v/ie 4-Chlor-6-(4-m"Chlorphenyl- 
piperazino)~3-hexen-2-on; 

, f ) die Alkinoae R 2 -CO-C-C-A-Z (Iaf), z.B. 6~(4-m~Chlor- 
phenylpiperazino)-3-hexin-2-on; 

£) die Alkenone R^CO-CX^CH-A-Z (lag), z.B. die Chlor- 
9 

alkenone R -C0-CC1^CII-A~Z wie cis~ odor trans- 3-Chlor- 
6«-(4-m~chlorphenylpiperazino)-3-hexen-2-on odor die Bis- 
piperazino-ketone R 2 -CO-CZ=CH-A-Z wie 3, 6-Bis-(4-m- 
chl or phe ny lp ipe r az i no ) - 3- he xe n- 2 - o n ; 

Jl) die Alkanone R 2 -CO-CHX 1 -CIIX 1 -A-Z (Iah), z.B. die 

Dichloralkanone R 2 -C0-CIIC1-CIIC1-A-Z v/ie 3,4-Diehlor- 
6-(4-m-chlorphenylpiperazino)-hexan-2-on # 

Die bevorzugten Chlor-piperazino-ketone dor Formcl la 

(X m CI), insbesondere diejenigen der Formel Iaa, konnen 

« # B # durch Umsetzung mit Arylpiperazinen (III), anderen 

primSren oder sekundaren, z.B. aliphatischen oder aromati- 

schen Aminen bzw. Diaminen, Alkalimetalls>ulf iden-hydrogensul- 

fiden, -alkoholaten, -phenolaten, -mercaptiden, oder Acylhy- 

drazinen in andere Verbindungen der Formel la umgewandelt 

werden, in denen X 1 z.B. Z, NR 5 R 6 , SR 4 , SH, OR 4 oder NH-NII-COR 3 

bedeutet. Alle diese konnen durch Umsetzung mit Hydrazin- 

derivaten der Formel IV, falls gewtinscht, wio unten be- 

schrieben in Pyrazolderivate der Formel lb umgewandelt 

warden. Typische Produkte sind z.B. die von der Formel Iaa 

abgeleiteten rait den folgenden Teilformdn: die oben genann- 

2 

ten Bis-piperazino-ketone R -CZ-CH-CO-A-Z; die Aminoketone 
R 2 - C( NR 5 R 6 ) - CII- CO-A-Z, z.B. die Arylaminoketone 
R 2 -C( NHA r ) «CII- CO- A- Z , die Alkylaminoketone 
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R-C(M[Alkyl)~Cn-CO~A~Z, die Dialky laminoketone 

R 2 -C(NAlkyl,J=Cll-CO~A-Z f die Pyrrolidine-, Piperidino- 

1 

Oder Morpholinoketone (laa, X - Pyrxx>lidino, Piperidino 

odor Morpholino); die ThioStherketone R 2 ~C(SAlkyl)-CH-CO ~A-Z, 

R 2 -C(SAryl)=CII-CO-AZ Oder S(~CR 2 =CH-C0~A-Z) o ; die Mercapto- 

ketone R - C ( SH) - Clf— CO- A- Z ; die Aetherketone 

R 2 -C(0Alkyl)~CII~C0-A-Z, R 2 -C(OAryl)-C\)-CO-A^Z oder 
2 

0(-CR «CH-C0-A-Z) 2 ; die Acylhydrazinoketone 
R 2 ~C ( NH-NII- COR 3 ) - CH- CO- A- Z . 

Falls gewiinscht, kann das gebildete Produkt la mit einem 
Hydrazinderivat IV zu einem Pyrazol der Formel lb umge- 
setzt werden # Diese Reaktion kann in an sich bekannter Y/eise 
erfolgen, z\veckm£f3ig in einem der angegebenen inerten 
Losungsmittel. Als Hydrazinderivate eignen sich beispieln- 
v/eise Hydrazin, vorzugsweise in Form einer 80 %igen wasserigen 
Losung seines Hydrats, ferner Methylhydrazin, Phenylhydrazin, 
Acetylhydrazin usw # Die Umsetzuftg erfolgt zweckmaftig bei 
Temperaturen zwischen 0° und 100° und ist nach einigen Jlinu- 
ten bis 10 Stunden beendet. Es ist auch moglich, das Hydrazin- 
derivat in situ herzustellen, indem man z.B. eine w&sserige 
oder alkoholische Losung seines Sulfats Oder Hydrochlorids 
mit fiquivalenten Mengen Natronlauge oder Kalilauge versetzt. 

Die Aufarbeitung der erhaltenen Reaktionsgemische ist nicht 
schwierig und erfolgt mit Hilfe der Ublichen Extraktions-, 
Destinations- und Kristallisat ionsmethoden. 

Ist in dem Hydrazinderivat IV der Rest R 1 verschieden von H, 
so konnen boi der Umsetzung mit la zu lb zwei Isoraere ent- 
stehen, die sich durch die Lage der Doppelbindungen und des 
Restes R* im Pyrazolring unterscheiden; diose Isomeren ent- 
sprechen den Verbindungen der Formeln Iba bzw # Ibb: 
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R' 




Iba Ibb 

Die Bildung eines Gemisches diescr Isomercn gehort cbenso 
zum Gogenstand dieser Erfindung wio die Bildung der reinen 
Isomercn. 

Es ist auch moglich, reine Isomere der Formoln Iba bzw. Ibb 
(z.B. solche mit R 1 = COR 3 ) durch Erwarinon ineinander unizu- 
wandeln, wobei sich das thermodynamisch stabilere Isomere 
bzw. wieder Geraische bildon konnen. Man kann umgekehrt durch 
Erwarmen auch ein reines Isomeres, vorzugsweise das thermo- 
dynamisch stabilere, aus dera Gemisch erhalten. Gemische aus 
Verbindungen der Formeln Iba und Ibb konnen in bekannter 
Weise auf Grund ihrer untersc hiedlichen Loslichkeit, ge- 
gebenenfalls auch durch chromatographische Methoden getrennt 
werden. 

Die Verbindungen der Formel I konnen mit einer Saure in ttb- 
licher Weise in die zugehorigen Saureaddi t ionssalze ttberge- 
ftthrt werden. Filr diese Umsetzung koramen solche Sauren in 
Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So 
eignen sich organische und anorganische Sauren, wie z.B. 
aliphatische, alicyclisdi e, araliphatische, aromatische 
Oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon- oder Sulfon- 
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stturcn, wie Ameisensiiuro, Essigsaure, Propionsauro, 
Pi v a 1 i ii55 aure, D i at hy lo & r> i gs JLur e , Ma 1 cms fiur e , Mi 1 c hs flu re , 
Bernstoinfiauro, Pimolinsfiure, Funrnrsfiure, IJalcinsaure, 
Weinstiure, Acpiclsaure, Aminocarbonsauren, Sulf aminsSure, 
Benzoes&ure, SalicylsSure, Phenylpropionsaure, Citronens£ure, 
Gluconsfture, Ascorbinsaure, Nicot insfture, Isonicotinsfxure, 
Jfethansulfonsiiure, Aethaiidisulfonsaure, 2-Hydroxyathanr:ul foi>~ 
s&ure, p-Toluolsulfonsauro, Naphtha lin-mono- unci -disulfon- 
sSurea, Schwef elsaure, Salpetersaure, Halogemvasserstof f- 
sauren, wie Chlorwasserstof f sSure oder Bromwassers tof f saure, 
Oder Phosphorsauren, wie Orthophosphorsaure # 

Uiugekehrt konnon die freien Basen der Foriael I aus ihren 
Salzen, falls gewtinscht, durch Beliandeln mit einer Base 
wie NaOH, KOH, NagCOg oder KgCOg erhalten werden. 

Die Verfahrensprodukte konnen im Geraisch mit iiblichen 
« 

Arzneimitteltragern in der Human- oder Veterinarmedizin 
eingesetzt werden. 



3098 29 / 1 1 7 1 



2201889 



Beispiel 1 

Bine Losung von 1,30 g cis-5~Chlor-l, 4-hoxadie«-3-on 
in 8 ml Aether unci cine Lo ruing von 1,97 g 1-m-Chlorphcnyl- 
piperazin in 8 ml Aether worden zusammengegeben. Man 
l£fit 15 Minuten stehen, damp ft ein und erhalt 

» 

cis-l-(4-m-Chloi*iJhenyl-piperazino)--5--chlor-4--hexen--3--on, 
P f 65 - 74°. 

Analog erh&lt man aus trans-5~Chlor-l,4-hexadien-3-on 
das trans- l-(4-ro-Chlorphcnyl-pipei\^zino)-5-chlor-4-hexen- 
3-on (F # 76 - 77°), aus Gemischen von cis- und trans- 5- 
Qhlor-1, 4-hexadien~3-on Gemische von cis- und trans- l-( 4~m- 
Ct|lorphenyl-piperazino)-5-chlor-4-hexen-3-on # 

Analog erhSlt man mit 1-Phenylpiperazin, 1-o-Chlorphenyl- 
piperazin, 1-p-Chlorphenylpiperazin, 1-m-Tolylpiperazin, 
l^p-Tolylpiperazin, 1-m-tert .-Butylphenylpiperazin bzw # 
i^P-Methoxypheny Ipiperazin : 

cis-l-(4-Phenylpiperazino)-5-chlor-4-hexen-3~on 
trans- l-(4-Phenylpiperazino)-5-chlor-4-hexen-3-on 
cis-l-(4-o-Chlorphenylpiperazino)-5~chlor-4-hexen-3-on 
trans- l-(4-o-Chlorphenylpiperazino)-5-chlor-4-hexen- 
3-on 

cis-l-(4-p-Chlorphenylpiperazino)-5-chlor-4-hexen-3-on 
trans- l-(4-p-Chlorphenylpiperazino)-5-chlor-4-hcxen- 
3-on 

cis-l-(4-m-Tolylpiperazino)-5-chlor-4-hexen-3-on 
trans- l-(4-ra-Tolylpiperazino)-5-chlor-4-hexen-3-on 
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cis~ l-(4-p-Tolylpiporaziuo)-5-chlor-4-hoxeii-3-on 
trans~l-(4~p-Tolylpiperazino)-ii ~ ohlor-4-hcxen-3-oa 

ci&*l*(4-ta^tert v »Dutylpheuylpiperazino)-S~chlor«4~haxon-- 
3-on 

trans- l-(4~iii» tort .-Butylphenylpiperazino)~5~chlor ~4~ 
hexen-3-on 

cis- l-(4-p«Methoxyphonylpipera55ino)-5^chlor-4-hexori-.:}^ox} 
trans- l«(4-p-Methoxyphenylpiperazino)-5^clilor-4-h-xen« 

3- on 

cis-l-(4-m-Trifluormcthylphenylpiporazino)-5-chlo3*« 

4- hexen-3-on 

trans- L-(4-m-Trif luormothylphcnylpiperazino)-5-chlor- 
4-hexen-3-on # 

Die Ausgangsstof fe konnen wie folgt erhalten wcrden: 

Durch Umsetzung aquimolarer Mengen Phosphorpentachlorid und 
Aceton erhalt man gasformiges 2-Chlorpropen und leitet dieses 
im Ueberschuft unter Rlihren in eine auf 0° gekiihlte Vorlago, 
in der sich 270 ml CC1 4 , 120 g AlClg und 114 g 3-CUlor-propionyl- 
chlorid befinden, Man gieftt das Realctionsgeraisch auf Eis- 
wasser, l&Bt so 30 Minuten stehen, trennt die organische 
Schicht ab und extrahiert die wasserige Phase noch mehrfach 
mit CC1 4# Die vereinten organischen Phasen werclen tiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingetbmpf t . Man erh&lt ein^ 
Gemisch (nachstehend als "Gemisch A ,f bezeichnet), das nach 
dem Kernresonanzspektrum zu etwa 65 Mol% aus 1, 5, 5-Trichlor- 
hexan-3-onj zu etwa 23 Mol% aus trans-1, 5-Diehlor-4-hexcn-3- on 
und zu etwa 7 Mol% aus cis-1, 5-Dichlor-4-hexen-3-on bestoht; 
daneben sind Spuren cis- und trans-5-Chlor-l, 4-hexadien-3~on 
vorhandeu. 
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05,4 g "Gerrisch A" werden in 1 1 Aootonitril gelost unci 
unter KHhlen und Piihren in einer Sticl;.«tof fatmosphiire 
tropfonweise innoi halb 1 Stundo bei 10 - 20 mit 84 g 
Trinthylamin vcrsotzt. Man riihrt noch 1 Stundo hoi Raumtcm- 
poratwr, dentil liort das Louungsmittel ab und bohandelt den 
RUckstand mit Aether. Die orhaltene sitherische Losung 
wird gotrocknet, eingedampft und dor RUckstand ("If) an 
Kieselgel mit petrolttther/Aethor chromatographiort , Man 
dampft die liluate (getrennt) ein, destillieri Kie und 
erhalt trans-5~Chloi*-l,4~hexadien-3~on (Kp. 55 - 56°/16ima) 
und cis-5--Chlor-l,4-hoxadien-3-on (Kp. 79 - 81°/16 mm). 

Verzichtet nan auf die Chromatographic und destllliert den 
RUckstand "B" dirckt, so erhalt man ein Gemisch (Kp. 60 - 80 / 
20 mm) aus trans- und cis-5-Chlor-l,4-hexadicn-3-ou. 

b) Eine Losung von 3,27 g cis- oder trans- 1-m-Chlorphenyl- 
piperazino-5-chlor-4-hexen-3-on (oder Isomerengemisch) 
in 25 ml Acetonitril wird mit 1,25 g 80 %igem Hydrazinhy- 
drat unter Umschtitteln vcrsetzt. Man la(St 1 Stunde stehen, 
dampft ein, arbeitet mit Benzol/Wasser auf, filtriert die 
Benzolphase Uber Kieselgel und erhalt l-/2"-( 5-Methylpyrazolyl-3). 
fithyl7-4-mlchlorphenyl-piperazin; F. 106°. Dihydrochlorid, 
F. 230°. Trihydrochlorid, F. 225 - 226°. 

Analog erhalt man durch Umaetzung der entsprechenden l-(4-Aryl- 
piperazino)-5-chlor-4-hexen-3-one mit Hydrazinhydrat : 

l-/^-(5-Methylpyrazolyl-3)-athyl7-4-phenyl-piperazin, 

Dihydrochlorid-Hydrat, F. 174 - 176°; 
l./2-(5-Methylpyrazolyl-3)-athyl7-4-o-chlorphenyl-piperazin, 

Dihydrochlorid, F. 216 - 218°; 
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l-/2*-(5-Methylpyrazolyl-3)-ftthyl7-4-p-chlorphenyl-pipera2in, 

Trihydrochlorid, F. 218 - 220°; 
l-/2"-(5-Methylpyrazolyl-3)-athyl7-4-m-tolyl-piperazin, 

F. 99 - 100°; Trihydrochlorid-Dihydrat, F. 234 - 236°; 
l-/2"-(5-Methylpyrazolyl-3)-athyl7-4-p-tolyl-piperazin, 

Trihydrochlorid-Dihydrat, F. 226 - 228°; 
l-/2f-(5-Methylpyrazolyl-3)-athyl7-4-m-tert,-butylphenyl- 

piperazin, Trihydrochlorid, F. 231 - 233°; 
l-/^-(5-Methylpyrazolyl-3)-athyl7-4-p-methoxyphenyl- 

piperazin, Tr ihydrochlor id- Hydra t , F. 250 - 252°; 
l-/2"-(5-Methylpyrazolyl-3)-athyl7-4-m-trif luormethylphenyl- 

piperazin, Trihydrochlorid, F, 231 - 233°. 

Beispiel 2 

a) Eine Losung von 1,30 g cis- Oder trans-5-Chlor-l,4-hexadien- 
3-on in 13 ml Acetonitril wird tropfenweise unter Riihren 
und KUhlen mit einer Losung von 5,85 g m-Chlorphenylpipe- 
razin in 10 ml Acetonitril versetzt. Man la(5t 2 Tage bei 
20° und 3 weitere Tage bei 0° stehen, filtriert das aus- 
gefallene m-Chlorphenylpiperazin-hydrochlorid ab, dampft 
das Filtrat ein und erhalt trans- 1, 5-Bis-( 4-m-chlorphenyl- 
piperazino)-4-hexen-3-on als zahes Ol, das sich beim Ver- 
such einer Aufreinigung durch Chromatographie oder Destil- 
lation zersetzt. 

Analog erhalt man aus den entsprechenden Arylpiperazinen: 
trans-l,5-Bis-(4-phenylpiperazino)-4-hexen-3-on 
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trans- 1, 5-Bis-(4-o-chlorphenylpiperazino)-4-hexen-3-on 
trans-1, 5-Bis-( 4- p-chlorphenylpiperazino)-4-hexen-3-on 
trans- 1, 5-Bis-(4-ra-tolylpiperazino)-4-hexen-3-on 
trans- 1, 5-Bis-(4-p-tolylpiperazino)-4-hexen-3-on 
trans- 1, 5-Bis-(4-m-tert # -butylphenylpiperazino)~ 
4~hexen-3-on 

trans- 1, 5-Bis-(4-p-methoxyphenylpiperazino)-4-hexen- 

3- on 

trans-1, 5-Bis-(4-m-trif luormethylphenylpiperazino)- 

4- hexen-3-on, 



b) 4,87 g rohes trans-1, 5~Bis-(4-m-chlorphenylpiperazino)~4- 
hexen-3-on werden in 40 ml Acetonitril gelost, rait 0,64 g 
80 %igem Hydrazinhydrat versetzt und 1 Stunde geriihrt. Man 
arbeitet nach der in Beispiel lb) angegebenen Methodo auf 
und erhfilt l-/5'-(5-Methylpyrazolyl-3)-athyl7--4-m-chlorphenyl- 
piperazin, F # 106°. 

c) Eine Losung von 4,87 g rohem trans-1, 5-Bis-(4-m-chlorphenyl- 
piperazino)-4-hexen-3-on in 40 ml Acetonitril wird mit 

0,46 g Methylhydrazin versetzt, eine Stunde gekocht und 
eingedampft . Man chromatographiert den Ruckstand an Kiesel- 
gel mit Aceton/Benzol/Chloroform/Methanol (8:G:4:1) und 
erh&lt l-/?-(l,5-Dimethylpyrazolyl-3)-athyl7--4-m-chlorphenyl- 
piperazin (Dihydrochlorid, F # 200 - 201°) und 1-^(1,3- 
Dimethylpyrazolyl-5)-athyl7-4-m-chlorphenyl-piperazin 
(Trihydrochlorid-Hydrat, F # 209-210°) # 

Analog erhait man durch Umsetzung mit Phenylhydrazin 

(3 Stunden bei 82°; Losungsmittel fUr die Chromatographic 

Benzol/ Aethylacetat 3:2): 

l^/2',-(l-Phenyl-5-raethylpyrazolyl-3)--athyl7--4-m--chlor- 
phenyl-piperazin (F # 70 - 71°; Trihydrochlorid-Hydrat, 
F. 190 - 195°) und l-/J-( l-Phenyl-3-methy l-pyrazolyl-5)- 
athyl7-4-ra-cHbrphenyl-piperazin (Diperchlorat-IIemihy- 
drat, F. 230 - 232°). 
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Beispiel 3 

Zu einer Losung von 4,4 g "Gemisch A" (vgl. Beispiel la) 
in 100 ml Acetonitril tropft man eine Losung von 19,7 g 
1-m-Chlorphenylpiperazin in 40 ml Acetonitril unter RUhren, 
kocht eine Stunde, kUhlt ab und saugt das gebildete 1-m-Chlor- 
phenylpiperazin-hydrochlorid ab # Das Filtrat enth&lt 1,5-Bis- 
(4-m-chlorphenylpiperazino)-4-hexei*-3-on, das nicht isoliert 
wird # Es wird unter RUhren mit 1,8 ml 80 %igem Hydrazinhydrat 
versetzt, noch zwei Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt und 
eingedampft. Man lost den Rtickstand in einem Gemisch aus 
Ace ton, Benzol, Chloroform und Methanol (4:3:2:1), filtriert 
ttber Kieselgel, dampft ein und erh£lt l-/2-(5-Methylpyrazolyl-3) 
fithyl7-4-m-chlorphenyl«-piperazin, F. 106°. Aus dem Kieselgel 
laftt sich 1-m-Chlorphenylpiperazin zurUckgewinnen. 

Analog erh&lt man aus den entsprechenden Arylpiperazinen Uber 
die entsprechenden 1, 5-Bis-arylpiperazino-4-hexen-3-one die 
entsprechenden 

l-/2-(5-Methylpyrazolyl-3)-athyl7-4--aryl-piperazine # 

Beispiel 4 

a) Zu einer Losung von 1,67 g eines 3: 1-Gemisches (Kp. 68-72°/ 
1 mm) aus trans- und cis-1, 5-Dichlor-4-hexen-3-on in 12 ml 
Aether tropft man unter RUhren und Ktihlen eine Losung von 
3,94 g l-m-Chlorphenylpiperazin # Man last 1 Stunde bei 20° 
stehen, filtriert, dampft das Filtrat ein und erhalt 
l-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-5-chlor-4-hexen-3-on 
( Isomerengemisch, olig). 
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Das Ausgangs-Gemisch ist erhaltlich durch lstttndiges 
Kochen von 19,1 g "Gemisch A" (vgl. Beispiol la) nit 
20 g Dimethylanilin in 150 ml Acetonitril unter N 2 Oder 
durch Zutropfen von 740 g 1,2-Dichlorpropan zu einer 
Losung von 918 g KOH in3, 3 1 Diathylenglykolraonoathylather 
bei 150° und Einleiten des so gebildeten Propins in ein 
Gemisch von 456 g 86 %igem 3-Chlorpropionylchlorid, 480 g 
AlClg und 1,3 1 Chloroform bei 0 - 5°. 

Jewells 3,27 g l-(4-ro-Chlorphenylpiperazino)-5-chlor-4- 
hexen-3-on ( Isomerengemisch) werden mit nachstehenden 
Verbindungen (Bedingungen in Klammern) umgesetzt: 

ba) 3,93 g 1-m-Chlorphenylpiperazin (in 25 ml Acetoni- 
trilf 1 Stunde bei 82°); 

bb) 2^55 g m-Chloranilin (in 50 ml Acetonitril; 6 Stun- 
den bei 82°); 

be) 1,74 g Morpholin (in 50 ml Acetonitril; 1 Stunde bei 
25°); 

bd) 1,46 g n-Butylamin (in 50 ml Acetonitril; 2 Stunden 
bei 82°); 

be) 1,2 g Na 2 S • 91^0 (in 20 ml Acetonitril/Methanol 

1:1; 16 Stunden bei 25°); 

bf) 0,68 g Natriumathylat (in 20 ml Acetonitril/Metha- 
nol 1:1; 1 Stunde bei 25°); 

bg) 1,16 g Natriumphenolat (wie be); 

bh) Kaliumhydrogensulf id (erhalten durch Sfittigen 
einer Losung von 0,56 g KOH in 40 ml N-Methylpyrro- 
lidon mit HgS; 1 Stunde bei 15 - 30°); 
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bi) 0,84 g Natriumathylmercaptid (in 40 ml N-Methyl- 
pyrrolidon; 2 Stunden bei 25^; 

bj) 1,48 g Acetylhydrazin (in 30 ml Acetonitril; 
30 Minuten bei 82°); 

bk) 1,56 Aethylendiamin-monohydrat (in 30 ml Aceto- 
nitril; 60 Stunden bei 25°); 

Nach Filtration, Eindampfen und Chroraatographie an Kieselgel 
werden folgende Substanzen erhalten: 

ba) trans-l,5-Bis-(4-ra-chlorphenylpiperazino)-4-hexen- 

3- on, olig; 

bb) cis-l«.(4-m-Chlorphenylpiperazino)-5-m-chloranilino- 

4- hexen-3-on, F, 110 - 113°; 

be) trans- l-(4-m-Chlorphe nylpiperazino)- 5-morpholino- 
4-hexen-3-on, olig; 

bd) cis-l-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-5-n-butylamino- 

4- hexen-3-on, olig, F # 47 - 48°; 

be) Bis-/T-(4-m-chlorphenylpiperazino)-3-oxo-4-hexen- 

5- yl7-sulfid, olig; 

bf ) l-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-5-fithoxy-4-hexen-3-on 
(cis-trans-Isomerengemisch) , olig; 

bg) l-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-5-phenoxy-4-hexen--3-on 
(cis-trans-Isomerengemisch) , olig; 

bh) l-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-5-mercapto-4-hexen-3- 
on (cis-trans-Isoraerengemisch; Aufarbeitung mit 
Wasser und Aether) , olig; 

bi) l-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-5-athylmercapto-4- 
hexen-3-on (cis-trans-Isomerengemisch; Aufarbei- 
tung mit Wasser und Benzol), olig; 

b j) cis-l~(4-m-Chlorphenylpiperazino)-5-acetylhydra- 

zino~4-hexen-3-on, F # 105 - 107°; 
bk) cis,cis-N,N , -Bis-/6-(4--m-chlorphenylpiperazino)--2-- 

hexen-4-on-2-yl7-Sthylendiamin, F. 120°. 
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c) Bine Losung von 3,27 g l-(4-m-Chlorphenylpiperazino)- 
5-chlor-4-hexen-3-on ( Isoraerengeraisch) in 80 ml Tetra- 
hydrofuran wird mit gasformigera NH 3 ges&ttigt, 2 Tage bei 
20° stehengelassen, nochraals rait NH 3 gesattigt und weitere 
2 Tage bei 20° gehalten, Man darapft ein, chromatographies 

, iiber Kieselgel rait Chloroform/Methanol und erhStlt oliges 
l«(4^m-Chlorphenylpiperazino)-5-amino-4-hexen-3-on ( Iso- 
raerengeraisch) , das sofort weiterverarbeitet wird. 

d) Einsttindige Umsetzung der nach Abschnitt ba) , bb), be), bd) , 
be), bf), bg), bh), bi), bj), bk) Oder c) erhaltenen 
Produkte mit Hydrazinhydrat in Acetonitril oder Methanol 
analog Beispiel lb) ftihrt zu iy2*-( 5-Methylpyrazolyl-3)-a.thyl7 
4-ra-chlorphenyl-piperazin, F. 106°. 

Beispiel 5 

a) Man versetzt eine Losung von 1,90 g l-Chlor-5-acetoxy-4- 
hexen-3-on (erh&ltlich durch Umsetzung von Isopropenyl- 
acetat mit 3-Chlorpropionylchlorid in Gegenwart von 
AlClg) in 15 ml Acetonitril tropfenweise unter Kuhlung 
und Riihren rait einer Losung von 3,93 g l-m-Chlorphenyl~ 
piperazin in 10 ml Acetonitril, l&St 1 Stunde bei 25° 
stehen, filtriert, dampft das Filtrat ein, extrahiert den 
RUckstand mit Aether, dampft erneut ein und erhalt 
oliges l-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-5-acetoxy-4-hexen~ 
3-on. 

Analog erhfilt man durch Umsetzung von 

l-Chlor-5-tlthoxy-4-hexen-3-on 

l-Chlor-5-phenoxy-4-hexen-3-on 

1- Ch lor- 5- Sit hy lrae r capt o- 4- hexen- 3- on 
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(jeweils erh&ltlich aus Aethyl-isopropenylather bzw. 
Phenyl-isopropeny lather bzw, Aethyl-isopropenyl-sulf id 
mit 3-Chlorpropionylchlorid in Gegenwart von AlClg) rait 
1-m-Chlorphenylpiperazin: 

l^(4-m-.Chlorphenylpiperazino)-5-athoxy-4-hexen-3-on 
l-(4-.nt-Chlorphenylpiperazino)-5-phenoxy-4-hexen-3-on 
l«(4-B^Chlorphenylpiperazino)-.5-athylmercapto-4-hexen- 
3-on. 

b) Die nach a) erhaltenen Produkte werden analog Beispiel lb) 
rait Hydrazinhydrat in 1-/2:-- ( 5-Methylpyrazolyl-3)-ftth3a7-4-. 
m-chlorphenyl-piperazin (F. 106°) Ubergefuhrt. 

Beispiel 6 

Zu einer Losung von 1,67 g 4, 6-Dichlor-3-hexen-2~on (er- 
haitlich durch Umsetzung von 4— Chlor-l-butin mit Acetyl- 
chlorid in 40 ml Acetonitril) tropft man eine Losung von 
7,87 g 1-m-Chlorphenylpiperazin in 15 ml Acetonitril unter 
RUhren, kocht eine Stunde, kUhlt ab und saugt das gebildete 
1-m-Chlorphenylpiperazin-hydrochlorid ab # Das Filtrat ent- 
h&lt 4,6-Bis-(4-m-chlorphenylpiperazino)~3-hexen-2-on, das 
nicht isoliert wird # Es wird unter RUhren mit 0,8 ml 80 %igem 
Hydrazinhydrat versetzt, noch 2 Stunden bei 25° gerUhrt und 
eingedampft. Man lost den Riickstand in einem Gemisch aus 
Aceton, Benzol, Chloroform und Methanol (4:3:2:1), filtriert 
Uber Kieselgel, darapft ein und erh&lt 1-/2- (5-Methy Ipyrazoly 1-3)- 
ftthyl7-4-m-chlorphenyl-piperazin, F. 106°. 

Beispiel 7 

Zu einer Losung von 9,4 g l-Hexen-4-in-3-on in 200 ml 
Acetonitril tropft man eine Losung von 38,4 g 1-m-Chlorphenyl- 
piperazin in 80 ml Acetonitril unter RUhren, kocht eine Stunde 
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und setzt das erhaltene 1, 5-Bis-(4-m-chlorphenylpiperazino)- 
4-hexen-3-on analog Beispii 3 mit Hydrazinhydrat zu 
l./2-.(5-lfethylpyrazolyl-3)-athyl7-4-m-chlorphenylpiperazin 

(F. 106°) um. 

Die gleiche Verbindung wird analog aus 5-Hexen-3-in-2-on 
(erhaltlich durch Umsetzung von Acetaldehyd rait der Na- Ver- 
bindung des l-Butin-3-ens zu 5-Hexen-3-in-2-ol und Oxydation 
mit Mn0 2 ) iiber 4,6-Bis-(4-m~chlorphenylpiperazino)-3-hexen- 
2-on erhalten. 

Beispiel 8 

Zu einer Losung von 1,44 g trans-2-Chlor-2, 5-heptadien-4-on 
(erhaltlich durch Reaktion von 2-Chlorpropen rait 3-Chlor- 
buttersaurechlorid in CC1 4 in Gegenwart von AlClg bei 0-5° 
und Chromatographic des erhaltenen Gemisches (Kp. 85 - 89°/12mm) 
aus cis- und trans-2-Chlor-2 , 5-heptadien-4-on sowie cis- 
und trans-2,6-Dichlor-2-hepten-4-on an Kieselgel mit Aether/ 
Petroliither) in 5 ml Acetonitril tropft man unter Ruhren, 
Ktthlen und Einleiten von Stickstoff eine Losung von 5,9 g 
m-Chlorphenylpiperazin in 5 ml Acetonitril. Man rtthrt noch 
1 Stunde, filtriert, dampft ein, lost das erhaltene rohe 
trans-2,6-Bis-(m-chlorphenylpiperazino)-2-hepten-4-on (5 g) 
in 40 ml Acetonitril, tropft 0,62 g 80 %iges Hydrazinhydrat 
zu und rtthrt noch 1 Stunde bei 20°. Nach Eindarapfen und 
Chromatographie an Kieselgel erhalt man l-/T-( 5-Methylpyrazolyl- 
3)-propyl-2_7-4-m-chlorphenylpiperazin. Trihydrochlorid-hemi- 
hydrat, P. 195 - 196° ( Zersetzung) . 
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Verwendet man Methylhydrazin an Stelle des Hydrazinhydrats, 
so erhfilt man ein Gemisch aus 1-/T-U, 5-Dimethylpyrazolyl-3)- 
propyl-27-4-ra-chlorphenylpiperazin /Trihydrochlorid . 3,5 1^0, 
F. 149 -150° (Zersetzung)7 und l-/T-( l,3-Dimethylpyrazolyl-5)- 
propyl-2/-4-ra-chlorphenylpiperazin (Trihydrochlorid-Dihydrat , 
P. 116 - 118°), das durch Chromatographic an Kieselgel 
trennbar 1st, 

Belspiel 9 

1,53 g trans-1, 5-Dichlor-l-penten-3-on werden In 10 ml 
Dloxan gelost, unter RUhren tropfenweise mlt einer Losung 
von 7,87 g 1-m-Chlorphenylpiperazin in 15 ml Dioxan versetzt, 
20 Minuten gekocht und abgekUhlt. Han filtriert das gebildete 
1-m-Chlorphenylpiperazinhydrochlorid ab. Das Filtrat enthalt 
trans-1, 5-Bis-(4-ra-chlorphenylpiperazino)-l-penten-3-on, das 
nicht lsoliert wird. Man versetzt unter RUhren mit 0,63 g 80 %- 
igem Hydrazinhydrat, kocht 2 Stunden, dampft ein, arbeitet 
analog Belspiel 3 auf und erhalt l-/2"-(Pyrazolyl-3)-ftthyl7-4-m- 
chlorphenylpiperazin, F. 119 - 120°, Trihydrochlorid-Monohydrat , 
F. 188 - 190° (Zersetzung). 

Belspiel 10 

Bine Losung von 6,48 g 1-Phenylpiperazin in 30 ml Benzol 
wird mit einer Losung von 2,42 g 1, 4-Dibrom-3-penten-2-on 
(cis-trans-Gemisch; erhftltlich aus Bromacetylbromid und 
Propin in Gegenwart von AlCl^ in 20 ml Benzol versetzt und 
4 Tage unter gelegentlichem Umschtitteln bei 20° stehengelas- 
sen. Man saugt das gebildete 1-Phenyl-piperazinhydrobromid ab, 
versetzt das Filtrat, das 1, 4-Bis-(4-phenyl-piperazino)-3- 
penten-2-on enthSlt, mit einer Losung von 0,32 g Hydrazin 
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in 5 ml Tetrahydrofuran, rtthrt noch 3 Stunden bei 20°, 
arbeitet auf und erhitlt l-(5~Methyl-pyrazolyl-3-methyl)-4- 
phenyl-piperazin, F # 146 - 147°. 

Analog erh&lt man mit den entsprechenden Arylpiperazinen: 

l f 4-Bis-(4-o-chlorphenylpiperazino)~3-penten--2-.on 

l f 4-Bis-(4-ra-chlorphenylpiperazino)-3-penten--2--on 

l,4-Bis-(4-p-chlorphenylpiperazino)--3-penten-2-on 

1, 4-Bis-(4-m-tolylpiperazino)-3-penten-2~on 

1, 4-Bis-(4-p-tolylpiperazino)-3-penten-2-on 

1, 4-Bis-(4-p~methoxyphenylpiperazino)-3-penten-2-on 

l f 4~Bis-(4-m-trif luormethylphenylpiperazino)-3-penten-2-on 

und daraus mit Hydrazin: 

l-(5-Methyl-pyrazolyl-3-raethyl)-4-o~chlorphenyl-piperazin, 
Dihydrochlorid, F. 225 - 227°; 

l~(5-Methyl-pyrazolyl-3~methyl)-4-m-chlorphenyl--piperazin, 
Trihydrochlorid-athanol-solvat , F. 190- 194° ( Zersetzung) ; 
l-(5-Methyl-pyrazolyl-3-methyl)-4-p-chlorphenyl-piperazin, 
F # 138 - 140°; 

l~(5~Methyl-pyrazolyl-3-raethyl)-4-m-tolyl-piperazin, 
Dihydrochlorid, F. 214 - 217°; 

l-( 5-Methyl-pyrazolyl-3-met hy l)-4-p-tolyl-piperazin, 
F. 140 - 142°; 

l~(5-Methyl-pyrazolyl-3-methyl)-4-p-methoxyphenyl-piperazin, 
F* 156 - 157°; 

1_( 5-Methyl-pyrazolyl-3-methyl)-4-m-trif luormethylphenyl- 
piperazin, Trihydrochlorid-hydrat , F. 159 - 162° # 

Analog erh&lt man aus 1, 6-Dichlor-5-hepten-4-on (cis- trans- 
Gemisch; erh&ltlich aus 4-Chlorbutyrylchlorid und Propin in 
Gegenwart von AlClg) mit 1-m-Chlor- bzw. 1-o-Chlorphenylpipe- 
razin (48 Stunden bei 80°): 
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l,6-Bis-.(4-m-chlorphenylpiperazino)-5-hepten-4-on bzw # 
l,6-Bis-(4-o-chlorphenylpiperazino)-5-hepten-4-on 

und daraus mit Hydrazin 

. W3-(5-Methylpyrazolyl-3)-propyl7-4-m-chlorphenylpiperazin, 
Trihydrochlorid- Hydrat, F. 153 - 160°; 

W3-(5-Methylpyrazolyl-3)-propyl7--4-o^chlorphenylpiperazin, 
Dihydrochlorid-Hydrat, F. 152 - 154° # 

Analog erh&lt man aus l,7-Dichlor-6-octen-5-on (cis-trans- 
Gemisch; erh&ltlich aus 5-Chlorvalerylchlorid und Propin in 
Gegenwart von AlClg) mit 1-Phenyl- bzw. 1-o-Chlorphenyl- bzw. 
1-p-Methoxyphenylpiper *zin (48 Stunden bei 80°); 

l,7-Bis-(4-phenylpiperazino)-6-octen-5-on 

l,7-Bis-(4-o-chlorphenylpiperazino)-6-octen--5-on 

l > 7-Bis-(4-ra-chlorphenylpiperazino)-6-octen-5~on 

If 7-Bis-(4-o-tolylpiperazino)-6-octen- 5-on 

1,7-Bis- (4-p-tolylpiperazino)-6-octen-5-on 

l,7-Bis-(4-m-trif luormethylphenylpiperazino)-6-octen-5-on 

l,7-Bls-(4-p-methoxyphenylpiperazino)-6-octen-5-on 

und daraus mit Hydrazin 

W?-(5-Methylpyrazolyl-3)-butyl7--4-phenylpiperazin, 
F. 80 - 82°; 

W?-(5«Methylpyrazolyl-3)-butyl7-4-o-.chlorphenylpiperazin, 
Trihydrochlorid, F. 182 - 184°; 

W?-(5-Methylpyrazolyl~3)-butyl7-4-m-chlorphenylpiperazin, 
Trihydrochlorid, F. 185 - 187°; 

l-/?-(5 T Methylpyrazolyl-3)-butyl7-4-o-tolylpiperazin f 
Trihydrochlorid, F. 208 - 210°; 
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l»/i^(5-Methylpyrazolyl-3)-butyl7-4-p-tolylpiporazin, 
P. 95 - 97°; 

l-/?-(5-Methylpyrazolyl-3)-butyl7-4-ra-trilfuormethylphenyl- 

piperazin, Trihtfdrochlorid, F. 175 - 177°; 

5- Methylpyrazoly 1-3)— .butyl7-4-p-mcthoxyphenylpipera- 

zin, P. Ill - 113°. 
Beispiel 11 

Zu einer Losung von 4,4 g "Gemisch A" (vgl. Beispiel la) in 
100 ml Acetonitril tropft man eine Losung von 19,7 g m-Chlor- 
phenylpiperazin in 40 ml Acetonitril unter RUhren, kocht 
etna Stunde, kUhlt ab und saugt das gebildete 1-m-Chlorphenyl- 
piperazin-hydrochlorid ab. Das Filtrat enthalt 1, 5-Bis-(4-m- 
chlorphenylpiperazino)-4-hexen-3-on, das nicht isoliert wird. 
Bs wird unter Rilhren nit 1,85 g Acetylhydrazin versetzt, 3 
Stunden gekocht und eingedampft. Chromatographic an Kieselgel 
liefert ein Gemisch aus l-/2-(l-Acetyl-5-methyl-pyrazolyl-3)- 
athyl7-4-m-chlorphenylpiperazin und 1-/2- ( 1 -Acetyl-3-methyl- 
pyrazolyl-5)-athyl7-4-m-chlorphenylpiperazin. Das Gemisch gibt 
ein Maleat vom F. 145 - 147°. 



Analog erhalt man mit Butyrylhydrazin: 

ein Gemisch aus l-/2-(l-Butyryl-5-methyl-pyrazolyl-3)-athyl7- 
4-m-chlorphenylpiperazin und 1-/2- ( l-Butyryl-3-methyl- 
pyrazolyl-5)-athyl7-4-m-chlorphenylpiperazin (das Gemisch 
gibt ein Pikrat vom F. 132 - 134°); 
mit Benzoylhydrazin: 
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ein Gemlsch aus l-/7-(l-Benzoyl--5-methyl-.pyi*azolyl-3)--athyl7- 
4-m-chlorphenylpiperazin und 1-/2- ( 1- Benzoyl- 3-methyl- 
pyrazolyl-5)-fithyjL7-4-w-chlorphenylpiperazin (das Gemisch 
gibt ein Hydrochlorid vom F # 228 - 230% 

mit Cinnamoylhydrazin: 

ein Gemlsch aus l-/!J~(l-Cinnamoyl-5-methyl-pyrazolyl-3)- 
ttthyl7-4-m-chlorphenylpiperazin und l-/Z-CL-.Cinnamoyl-3-methy] 
pyrazolyl-5)-ftthyl7-4-m-chlorphenylpiperazin (das Gemisch 
gibt ein Hydrochlorid vom F. 225 - 227°); 

nit p-Aminobenzoylhydrazin: 

ein Gemisch aus l-/2f-( l-p-Aminobenzoyl-5-methyl-pyrazolyl-3)- 
itthyl7-4-m-chlorphenylpiperazin und l-/2f-(l-p-Aminobenzoyl- 

3- methyl-pyrazolyl-5)-&thy 1.7-4- m-chlorphenylpiperazin (das 
Gemisch gibt ein Hydrochlorid-hemihydrat , das bei 200° er- 
weicht); 

mit 3,4, 5-Trimethoxybenzoylhydrazin: 

ein Gemiach aus Lr/2f-(l-(3, 4,5-Trimethoxybenzoyl)-5-methyl- 
pyrazolyl-3)-ttthyl7-4-m-chlorphenylpiperazin und 1-/U-(1- 
(3,4, 5-Trimethoxybenzoyl)-3-methyl-pyrazolyl-5)-ftthyl7-4-ra- 
chlorphenylpiperazin (olig; NMR-Signale bei 2,24, 2,26, 
^60 - 2,80, 3,12 - 3,26, 3,84, 336 ,3,89, 6,08, 6,12, 
6,56 - 6,69 und 7,00 - 7,39 ppm) ; 

mit Semi carbazid: 

ein Gemisch aus l-/2-( l-Amino-5-methyl-pyrazolyl-3)-fithyl7- 

4- m-chlorphenyl-piperazin und l-/Z-(l-Amino-3-raethyl-pyra- 
zoly 1-5)- fithy 17-4- m-chlorphenylpiperazin; 

mit 4, 4-Dimethylsemi carbazid: 

ein Gemisch aus l-/2-( 1-Dimethylaminocarbony 1-5-methyl- 
pyrazolyl-3)-&thyl7-4-m-chlorphenylpiperazin (Hydrochlorid, 
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P # 198 - 200°) und l-/2-( 1-Dimethylarainocarbony 1-3- 
methyl-pyrazolyl-5)-athyl7--4--m-chlorphenylpiperazln 
(Hydrochlorid - Monohydrat, F # 145 - 147°); 

mit Hydrazincarbons&ure&thy loster : 

ein Gemisch aus l-/2-(l-Aethoxycarbonyl-5-methyl-pyrazolyl- 
3)-ttthyl7-4-m~chlorphenylpiperazin und l-/2"-( 1-Aethoxycarbon- 
yl-3-methyl-pyrazolyl-5)-Sthyl : 7-4-m-chlorphenylpiperazin 
(das Gemisch gibt ein Dihydrochlor id- monohydrat vora F. 150 - 
152°) . 

Beispiel 12 

a) Eine Losung von 1,67 g l,4-Dichlor-4-hexen-3-on (Kp. 64 - 
66°/0,15 ram; erhfiltlich durch Urasetzung von 2-Chlor-2-buten- 
sfiurechlorid mit Aethylen in Gegenwart von AlClg in CC1 4 
bei 30°) wird unter Rtthren und EiskUhlung tropfenweise mit 
einer Losung von 3,93 g 1-m-Chlorphenylpiperazin in 15 ml 
Acetonitril versetzt # Man rtihrt noch 1 Stunde bei 25 . sau£?t 
, das. ausgefallene l-m-Chlorphe|nylpiperazin-hydrochlorid ab und 
darapft das Filtrat ein. Der Riickstand wird mit Aether extra- 
hiert, die Stherische Losung getrocknet und eingedampf t , wobei 
man oliges, stereochemisch einheitliches l-(4-m-Chlorphenyl- 
piperazino)-4-chlor-4-hexen-3-on erh&lt . 



Die gleiche Verbindung 1st analog erhaitlich durch Umsetzung 
von 2,04 g l,4 f 5-Trichlorhexan-3-on (Kp. 67 - 70°/0,l mm; 
herstellbar aus 2, 3-Dichlorbutterstlurechlorid und Aethylen 
in Gegenwart von AlClg in CC1 4 bei 0 - 5°) mit 5,9 g 
l-m-Chlorphenylpiperazin # 
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b) 3,27 g oligcs l-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-4-chlor-4- 
hexen-3-on werden in 10 ml Acetonitril geldst und mit 
0,63 g 80 %igem Hydrazinhydrat versetzt. Der zunSchst 
ausfallende Niederschlag lost sich spater grofctentells 
wleder auf . Darauf bildet sich ein neuer Niederschlag, 
der aus 3-/2'-(4-io-Chlorphenylpiperazino)-athyl7-5-methyl- 
pyrazol-monohydrochlorid besteht.F. 217 - 218°. Freie 8ase 
F. 106°. 
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Patentansprttche : 



Verfahren zur Herstellung von Arylpiperazinen der allge- 
nelnen Formel I 



R-A-Z worin 



» ^ST,! ° 4er R2 - Q -' 

R 



R 



i 1 H, Alkyl mlt 1-4 C-Atoraen, Ar Oder 



COR 3 , 



R 2 H Oder Alkyl mit 1-4 C- At omen, 

R 3 gegebenenfalls ungesattigtes Alkyl oder 
Aralkyl mlt Jewells bis zu 10 C-Atomen, 
gegebenenfalls eln- Oder mehrfach durch 
Alkyl-^, Amino- oder Methoxygruppen sub- 
stltuiertes Aryl mlt insgesamt bis zu 
lO C-Atomen, NHg, N(CH 3 > 2 oder Alkoxy 
mlt bis zu 4 C-Atomen, 

Q -CX^CH-CO-, CsC-CO-, -CH»CX 1 -CO-, 

-CHX 1 -CHX 1 -CO-, -C0-CH=CX 1 , -CO-CsC-, 
-CO-CX^CH- oder -CO-CID^-CHX 1 -, 

X 1 CI, Br, J, Acyloxy mit 1-7 C-Atomen, 
Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen, 
Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen, 
OR 4 , SH, SR 4 , NR 5 R 6 , Z Oder NH-NH-COR 3 , 

R 4 Alkyl mit bis zu 4 C-Atomen, Ar, Ar- 
alkyl, -C(COR 2 )=CH-A-Z oder -CR 2 =CH-CO-A-Z, 

R 5 H oder Alkyl mit 1-4 C-Atomen, 

R 6 H, gegebenenfalls substituiertes Alkyl 

mit insgesamt bis zu 30 C-Atomen oder Ar, 
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5 6 

R und R zusammen auch -CCHg)^, -(CH 2 ^5~ oder 
-( C ^) 2 -°- (CII 2 ) 2-' 

A C n H 2n' 
n 1 bis 4, 

Z -N JS-Ar und 

Ar gegebenenfalls ein- oder mohrfach durch 

Alkyl- und/oder Alkoxygruppen mit jeweils 
1-4 C-Atomen, Tr i fluorine thy 1 und/oder 
Halogen substituiertes Phenyl, 

bedeuten, worin die Gruppen X 1 und Ar gleich oder ver- 
schleden voneinander sein konnen, 

sowie ihrer physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze, 
dadurch gekennzeichnet , daS man eine Carbonylverbindung der 
allgemeinen Tormel II 

R 2 -Q-Y worin 

II Y - A " xl oder - C n H 2n-l 

bedeutet und 

2 1 

R f Q,A, X und n die angegebene Bedeutung haben, 
mit einem Arylpiperazin der allgemeinen Forrael III 
H-Z 

worin 

Z die angegebene Bedeutung hat, 



umsetzt 

und, falls erwtlnscht, das erhaltene Zwischenprodukt der 
allgemeinen Forme 1 ]a 



3 0 9 0 2 9/1171 



37 - 



2201889 



R 2 r Q-A~Z 



worin 
2 

R , Q, A und Z die angegebone Bedeutung 

haben, 



la 



in ein andcres Zwischenprodufct der Formel la umwandelt und/oder 
jnit einem Hydrazinderivat der allgemeinen Formel IV 



umsetzt sowie gegebenenfalls das erhaltene Produkt durch 
Behandeln mit einer S&ure in ein physiologisch unbedenk- 
liches Saureadditionssalz ttberfiihrt und/oder aus einem 
seiner S&ureadditionssalze durch Behandeln rait einer 
Base in Freiheit setzt. 



Verbindungen der allgemeinen Formel la 
R 2 -Q-A-Z worin 



R -NH-NHg 



worin 



IV 




die angegebene Bedeutung hat, 



la 



R , Q, A und Z die in Anspruch 1 an- 
gegebene Bedeutung haben. 
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